






1.1 Tinjauan tentang Mangifera indica 
1.1.1 Klasifikasi Mangifera indica (Pracaya,2011) 
Kingdom  : Plantae  
Divisi     : Spermatophyta  
Sub divisi  : Magnoliophyta 
Kelas   : Magnoliopsida  
Ordo   : Sapindales  
Famili   : Anacardiaceae  
Genus   : Mangifera  
Spesies  : Mangifera indica L. 
 
  A  B 
Gambar 2.  1 Mangga Arumanis (Mangifera indica L.) (Anonim,diakses Januari 
2018) 
A ) Pohon Mangga Arumanis ; B) Daun Mangga Arumanis 
1.1.2 Sinonim Botani Mangifera indica 
 Mangifera anisodora Blanco (Ipni,2015).  
1.1.3 Nama Daerah Mangifera indica  
 Tanaman ini dikenal dengan banyak nama tergantung pada daerah asalnya, 
misalnya disebut mamplam (Aceh), morpolom atau pau (Batam), maga (Nias), 





,(Gorontalo), taipang atau taripa (Toraja) dan lain-lain (Heyne, 1987 ; Ilham, 
2015). 
1.1.4 Penyebaran Mangifera indica 
  Mangga merupakan tanaman buah tahunan yang berasal dari India, yaitu 
daerah sekitar Bombay dan Gunung Himalaya. Masyarakat India menjadikan 
buah mangga sebagai makanan pokok, terutama pada saat terjadi musim paceklik. 
Pohon mangga menyebar dari India ke negara-negara lain, seperti Amerika Latin 
(terutama brazilia), benua afrika, dan juga menyebar sampai ke negara-negara di 
kawasan Asia Tenggara  seperti Malaysia dan Indonesia (Anonim,2010). Mangga 
yang berkembang di Indonesia diperkirakan berasal dari India, yang dipercaya 
pemeliharaannya telah ada seiring peradaban India. Sejarah pun mencatat bahwa 
mangga pertama kali ditemukan oleh Alexander Agung di lembah Indus, India. 
Dari India, sekitar abad ke-4 SM, tanaman mangga menyebar ke berbagai negara, 
yakni melalui pedagang India yang berkelana ke timur sampai ke Semenanjung 
Malaysia.  
  Pada tahun 1400 dan 1450, mangga mulai ditanam di kepulauan Sulu dan 
Mindanau, Filipina, di pulau Lizon sekitar tahun 1600, dan di kepulauan Maluku 
pada tahun 1665 (Pracaya,2011). Tanaman mangga (Mangifera indica L.) 
bukanlah tanaman asli Indonesia. Di Indonesia mangga tumbuh baik di daerah 
rendah yang berhawa panas, tapi juga masih bisa ditanam sampai dataran tinggi 
yang berhawa sedang (Pracaya,2011). Daerah penyebaran tanaman mangga paling 
luas di dunia adalah Asia Tenggara, yakni meliputi Thailand, Malaysia, Filipina, 
dan Indonesia, bahkan di antaranya daerah Bowen di bagian utara Queensland 
menjadi pusat perkebunan mangga komersial (Rukmana,1997). 
1.1.5 Morfologi Mangifera indica 
 Tanaman mangga tumbuh dalam bentuk pohon berbatang tegak, 
bercabang banyak, serta rindang dan hijau sepanjang tahun. Tinggi tanaman 
dewasanya bisa mencapai 10-40 m dengan umur bisa mencapai lebih dari 100 
tahun. Morfologi tanaman mangga terdiri atas akar, batang, daun, dan bunga. 
Bunga menghasilkan buah dan biji yang secara generatif dapat tumbuh menjadi 





bunga dan buah. Batang tanaman mangga yang masih muda terbentuk dari kulit 
yang amat tipis disebut kulit ari atua epidermis, kemudian kulit ini dirubah 
menjadi lapisan gabus. Bila pohon bertambah tua, lapisan ini tidak tumbuh lagi, 
melainkan pecah-pecah. Karena dibagian sebelah dalam kulit timbul lapisan gabus 
baru. Di dalam lapisan kayu ini terdapat pembuluh kayu yang berfungsi membawa 
zat makanan dari akar keatas. Di dalam lapisan kulit terdapat pembuluh lapisan 
yang membawa zat makanan dari daun ke tempat lain (Nilasari dkk., 2013). 
Mangga rata-rata berbunga satu kali sehingga panen buah dapat dilakukan 
beberapa kali dalam satu periode karena buah tidak masak bersamaan. Mangga 
cangkokan mulai berbuah pada umur 4 tahun sedangkan mangga okulasi pada 
umur 5-6 tahun. Buah panen pertama hanya mencapai 10-15 buah, pada tahun ke-
10 jumlah buah dapat mencapai 300-500 buah/pohon, pada umur 15 tahun 
mencapai 1000 buah/pohon, dan produksi maksimum tercapai pada umur 20 
tahun dengan potensi produksi mencapai 2000 buah/pohon/tahun (Tafajani,2011). 
1.1.6 Kandungan Mangifera indica 
Tabel II. 1 Komposisi Kimia dan Nilai Gizi Buah Mangga (Pracaya,2011) 
Kandungan Zat Nilai Rata-rata buah mangga  
Mentah Matang 
Air (%)  90,00 86,10 
Protein (%) 0,70 0,60 
Lemak (%) 0,10 0,10 
Gula total (%) 8,80 11,80 
Serat (%) - 1,10 
Mineral 0,40 0,30 
Kapur (%) 0,03 0,01 
Fosfor (%) 0,02 0,02 
Besi (mg/gram) 4,50 0,30 
Vitamin A (mg/100 g) 150 IU 4.800 IU 
Vitamin B1 (mg/100 g) - 0,04 






Kandungan Zat Nilai Rata-rata buah manga 
Mentah Matang 
Vitamin C (mg/100 g) 3,00 13,00 
Asam nicotinat (mg/100 g) - 0,30 
Nilai Kalori per 100 g 39 50-60 
 




Alkaloid + + 
Flavonoid + + 
Saponin - - 
Tanin + + 
Kuinon + + 
Steroid dan triterpenoid + + 
Polifenol + + 
Monoterpen dan sesquiterpen + + 
Keterangan : (+) terdeteksi ; (-) tidak terdeteksi  
 Kandungan daun tanaman Mangifera indica menunjukkan adanya 
flavonoid dan unsur penyusun lainnya seperti saponin, tanin, triterpen dan 
alkaloid. Sehubungan dengan kapasitas penurunan lipid dari fraksi tanaman ini, 
Flavonoid dikenal karena beragam aktivitas biologisnya termasuk aktivitas 
hipolipidemia akibat aktivitas antioksidannya (Hossain et al, 2010). Biji mangga 
memiliki kandungan fitokimia yang tinggi, berupa tanin (Legesse dan Shimelis, 
2012). Kandungan fitokimia gallotanin yang memiliki aktivitas antibakteri 
terhadap beberapa macam bakteri gram positif dan negatif juga telah dilaporkan 
(Engels et al., 2011). Pelarut etanol digunakan untuk mengekstraksi biji mangga 
karena senyawa dari simplisia ini bersifat polar yang tersari (El-Gied et al., 2012) 
juga telah melaporkan perbandingan aktivitas antimikroba antara ekstrak etanol 
dan ekstrak metanol biji mangga. Hasil skrining fitokimia dari ekstrak etanol daun 





2015). Aktivitas antioksidan senyawa flavonoid dapat mencegah dan mengurangi 
penumpukan lemak di dalam tubuh sehingga mampu mengobati masalah obesitas 
yang merupakan faktor penyebab penyakit diabetes melitus (Anjani et al., 2015; 
Syah et al., 2015). 
1.1.7 Khasiat Mangifera indica  
1.1.7.1 Anti-Diabetes 
 Pemberian oral tunggal dosis 250 mg / kg berat badan menghasilkan efek 
hipoglikemik ampuh dan kuat dalam diabetes tipe-2 pada tikus (Bhowmik et al, 
2009). Sebuah penurunan yang signifikan dalam konsentrasi rata-rata glukosa 
plasma dua minggu setelah pemberian tinggi (1g/Kg/hari) dosis bagian bubuk, 
ekstrak air dan ekstrak alkohol daun Mangifera indica (Reda MY, 2010). Ekstrak 
air dari daun mangga menunjukkan efek hipoglikemik yang jelas pada tikus 
diabetes  (Miura T, et al., 2001 dan Mangola EN, 1990).  
1.1.7.2  Kerusakan Ginjal 
 Efek profilaksis signifikan terhadap cedera ginjal dengan peningkatan 
fungsi ginjal melalui penurunan kreatinin serum, urea dan asam urat. Pengobatan 
tikus dengan 500 dan 1000mg / MPS kg ekstrak secara signifikan meningkatkan 
tingkat glutation tereduksi dan superoksida dismutase aktivitas sementara 
penurunan tingkat total malondialdehid dan glutathione-S-transferase (Amien AI, 
et al., 2015). 
1.1.7.3 Profil Lipid 
 Pengobatan dengan ekstrak air daun Mangifera indica secara signifikan 
menurunkan kolesterol total serum, trigliserida, low density lipoprotein, 
lipoprotein densitas sangat rendah dan meningkat pada lipoprotein densitas tinggi 
pada tikus. Sedangkan pengobatan dengan ekstrak air daun mangga (200 mg / kg 
berat badan) menunjukkan penurunan yang signifikan total kolesterol, trigliserida, 
low density lipoprotein (LDL-C) dan density lipoprotein yang sangat rendah 
(VLDL), dengan peningkatan yang signifikan dalam density lipoprotein tinggi 






1.2 Tinjauan Tentang Abelmoschus esculentus L. Moench  
1.2.1  Klasifikasi Abelmoschus esculentus L. Moench (Iyagba,2012) 
Kingdom   : Plantae  
Subkingdom   : Tracheobionta  
Super Divisi   : Spermatophyta  
Divisi    : Magnoliophyta  
Kelas    : Magnoliopsida  
Sub Kelas   : Dilleniidae  
Ordo    : Malvales  
Famili    : Malvaceae  
Genus    : Abelmoschus  
Spesies   : Abelmoschus esculentus (L.) Moench   
  
  A  B 
Gambar 2.  2 A) Buah dan B) Daun Abelmoschus esculentus (Sathish 
Kumar et al., 2013) 
Okra menyediakan banyak nutrisi yang dibutuhkan, hampir setengahnya berupa 
soluble fiber dalam bentuk lendir dan peptin yang dapat membantu menurunkan 
kadar  kolesterol dan mengurangi resiko penyakit jantung (Adetuyi dkk., 2011). 
1.2.2 Sinonim Botani Abelmoschus esculentus L. Moench  
Hibiscus esculentus, Abelmoschus esculentus (Sathish Kumar et al., 
2013). 
1.2.3 Nama Daerah Abelmoschus esculentus L. Moench 






1.2.4 Penyebaran Abelmoschus esculentus L. Moench  
Okra (Abelmoschus esculentus (L.) Moench pertama kali ditemukan di 
Abyssinia (sekarang Ethiopia), dan kemudian didistribusikan ke Karibia, 
Amerika Selatan, Amerika Utara, Afrika, India, dan Mediterranea Timur. Untuk 
saat ini, Setelah populer dalam jangka panjang di negara-negara selatan, okra 
mulai populer di barat (Nilesh Jain et al., 2012). Pertumbuhan bunga okra 
tahunan mencapai 1 meter dari bulan Juli sampai September. Bunganya 
hermaprodit (punya organ pria dan wanita) dan diserbuki oleh Lebah dan 
serangga. Tanaman ini lebih memilih cahaya (berpasir) dan membutuhkan tanah 
yang dikeringkan dengan baik. Tanaman ini lebih menyukai asam, netral dan 
basa juga dapat tumbuh di tanah yang sangat alkali namun tidak bisa tumbuh di 
tempat teduh karena membutuhkan tanah yang lembab. 
1.2.5 Morfologi Abelmoschus esculentus L. Moench 
  Okra adalah tanaman herba dengan tinggi 3-6 kaki dengan bunga mirip 
kembang sepatu, buahnya seperti kapsul kerucut yang memanjang, biasanya hijau 
kekuningan sampai hijau, tapi kadang ungu atau putih. Buah dapat dimakan, 
dipanen saat masih empuk dan belum matang. Tanaman ini tumbuh dengan cepat 
menjadi panjang (10-30 cm) dan sempit (1-4 cm) polong dengan ujung yang 
mengarah seperti paruh atau tumpul (Ministry of Environment and Forests India, 
2016). Daunnya panjang terdiri dari tangkai daun (petiole), daun yang bulat 
(orbicular) sekitar 10-20 cm, telapak tangan dilapisi dengan 5-7 lobus. Bunga 
tanaman ini adalah aksila dan soliter, berdiameter 4-8 cm memiliki lima kelopak 
putih sampai kuning sering berwarna merah atau ungu di dasar kelopak masing-
masing. Buahnya memanjang dengan panjang 10 sampai 25 cm, diameter 1,5 
sampai 3 cm, meruncing ke titik tumpul dan berisi baris bulat, dan biji berbentuk 
ginjal. (Tindall, 1986). Bijinya yang segar dan masih hijau belum matang dapat 
dikonsumsi sebagai sayur-mayur. Biji yang belum metang juga digunakan untuk 
membuat acar. Daun okra sampai batas tertentu dapat dimakan dan digunakan 
sebagai salad saat segar atau dimasak untuk keperluan dimakan (Babu & 
Srinivasan, 1995; Madison, 2008; Lim, 2012; Jain dkk., 2012; Maramag, 2013). 





kopi non-kafein. Biji Okra mungkin dipanggang dan digiling untuk membentuk 
pengganti bebas kafein kopi (Martin, 1982; Calisir, Ozcan, Haciseferogullari, & 
Yildiz, 2005). Bubuk biji okra digunakan sebagai pengganti garam aluminium 
dalam pemurnian air (Vaidya & Nanoti,1989). Lendir akar Okra memiliki bahan 
kimia yang hampir sama komposisi seperti tanaman obat biasa marshmallow 
Althaea officinalis (Tomoda, Shimuzu, &  Gonda, 1985).  
Aplikasi non makanan lainnya termasuk penggunaan akar dan Batang 
okra untuk membersihkan jus tebu (Chauhan, 1972). Buah yang sudah dewasa 
dan batang yang mengandung serat kasar digunakan dalam industri kertas 
(Martin, 1982). Okra banyak digunakan dalam pengobatan etno yang beragam 
budaya. Di Ayruveda, okra digunakan sebagai makanan yang bisa dimakan 
seperti infus dan dalam persiapan berbeda untuk efek diuretik (Maramag, 2013). 
Sebuah infus dari lendir buah juga digunakan untuk mengobati disentri dan diare 
secara akut peradangan dan iritasi pada perut, usus, dan infeksi ginjal catarrhal, 
ardor urinae, disuria dan gonorea. Biji digunakan sebagai antispasmodik dan 
stimulan (Lim, 2012, hlm. 160-169) dan diabetes mellitus (Amin, 2011). Daun 
dan akar Ekstrak disajikan sebagai tapal imulen dan emolien (Babu & Srinivasan, 
1995).  
1.2.6 Kandungan Abelmoschus esculentus L. Moench  
Kandungan kimia dari okra diantaranya adalah 67,50% alfa-selulosa, 
15,40% hemiselulosa, 7,10% lignin, 3,40% komponen pektik, 3,90% komponen 
lemak dan lilin serta 2,70% ekstrak air (Torkpo S.K., et al., 2006; Sathish Kumar 
et al., 2013). Minyak biji Okra kaya akan asam palmitat, oleat, dan linoleat 
(Crossley & Hilditch,1951; Chisholm, & Hopkins, 1957; Steyn et al., 2014). Nilai 
asam palmitat di A. esculentus berada pada kisaran 10,3% -36,35%, dimana nilai 
asam linoleat berasal 23,6 sampai 50,65% (Jarret, Wang, & Levy, 2011). Dalam 
pengobatan tradisional biji Okra dilaporkan sudah ada kemampuan dalam 
mengelola konsentrasi glukosa darah meningkat. Tomoda dkk. (1989) melaporkan 
bahwa okra polisakarida memiliki aktivitas hipolipidemia pada tikus uji in vivo 
(Trinh, Nguyen, Tran, & Nguyen 2008; Ngoc, Ngo, Van, & Phung, 2008). Dalam 





1,7% serat, dan 0,2% abu (Akanbi et al., 2010). Okra polisakarida menurunkan 
tingkat kolesterol dalam darah dan dapat mencegah kanker olehnya kemampuan 
untuk mengikat asam empedu (Kahlon, Chapman & Smith, 2007). Berdasarkan 
penelitian yang dilakukan oleh Widyaningsih (2010), bahwa buah okra memiliki 
flavonoid yakni kuersetin. Kuersetin mampu memperlihatkan aktivitas sebagai 
penurun kadar kolesterol total, LDL dengan menghambat peroksidasi lemak.  
1.2.7 Khasiat Abelmoschus esculentus L. Moench  
1.2.7.1 Anti-Diabetes 
Abelmoschus esculentus L. Moench  dapat mengurangi glukosa dan lipid 
darah, dan meningkatkan berat badan pada tikus diabetes yang diinduksi 
streptozotocin. Abelmoschus esculentus L. Moench  juga telah terbukti 
mengurangi peroksidasi lipid, meningkatkan kadar superoksida dismutase, 
katalase, dan glutathione peroxidase, dan glutathione yang berkurang di hati, 
ginjal dan pankreas tikus diabetes. Abelmoschus esculentus L. Moench  dapat 
mencegah apoptosis sel FFA-induced dengan menghambat dipeptidyl peptidase-4, 
merupakan target penting terapi diabetes tipe 2  (Huang, et al., 2017). 
1.2.7.2 Menjaga Kesetimbangan Tubuh  
Abelmoschus esculentus L. Moench  juga kaya akan manfaat vitamin B 
kompleks seperti niacin, vitamin B-6, thiamin dan asam pantotenat. Seperti 
diketahui bahwa vitamin B komplek sangat diperlukan hampir dalam semua 
fungsi tubuh manusia. Kinerja vitaminn B komplek saling berkaitan erat dengan 
satu sama lain. Kekurangan salah satu dari jenis vitamin B komplek bisa 
mengakibatkan ketidakseimbangan dalam tubuh seperti kekurangan energi, sistem 
saraf yang kurang sehat, pencernaan yang buruk serta kadar kolesterol yang tidak 
sehat.  Untuk itu, pastikan untuk mencangkup vitamin B komplek dalam setiap 
diet ( Fauziana, 2016). 
1.3 Tinjauan Tentang Kombinasi Ekstrak Etanol Daun Mangifera indica 
dan Perasan Buah Abelmoschus esculentus L. Moench Terhadap 
Penurunan Kadar Trigliserida  
 Seiring dengan berkembangnya zaman, kini pengobatan degeneratif lebih 





(Katno dan Pramono, 2008). Adanya pergeseran paradigma pengobatan dari obat-
obatan konvensional yang hanya melibatkan satu senyawa kimia tunggal dengan 
satu target (one drug-one target) menjadi pengobatan berbasis tanaman herbal 
yang melibatkan banyak komponen senyawa kimia yang bekerja pada satu atau 
beberapa target (multicomponent work-target) (Li dan Zhang, 2013).  
 Interaksi kombinasi bahan aktif pada obat multikomponen bisa sangat 
mungkin terjadi. Kombinasi antara bahan aktif dapat menunjukkan efek sinergis. 
Kombinasi efek sinergis merupakan tujuan yang dikejar dalam pengembangan 
tanaman obat sehingga kajian efek sinergis antar bahan aktif menjadi perhatian 
khusus dalam penelitian (Syahrir et al, 2016). 
 Kombinasi tanaman lain yang telah terbukti memiliki efek antidiabetes 
dengan menurunkan kadar glukosa darah pada sebuah penelitian yang dilakukan 
Elin Yulinah dkk. yang meneliti efek ekstrak rimpang kunyit (Curcuma longa L.) 
dan bawang putih (Allium sativum L.) secara oral terhadap profil lipoprotein dan 
glukosa darah menunjukkan efek yang lebih tinggi dari masing-masing ekstrak 
bahwa kadar HDL dalam darah meningkat 25,83% oleh kombinasi tanaman 
tersebut pada dosis masing-masing 100 mg/kgBB (p=0,256). Pada sebuah 
penelitian yang lain diketahui bahwa sari bengkuang (Pachyrrhizus erosus) 
berpengaruh terhadap penurunan kadar kolesterol dalam darah pada tikus putih 
(Rattus Norvegicus). Sari bengkuang merupakan sumber vitamin C, polifenol dan 
flavonoid yang ketiganya berfungsi sebagai antioksidan. Polifenol dan flavonoid 
berpengaruh dalam penurunan risiko penyakit jantung dan pembuluh darah. 
Pengaruh pemberian ekstrak bengkuang terhadap kadar trigliserida sudah pernah 
diujikan pada tikus putih, dimana kadar trigliserida tikus putih menunjukkan 
penurunan yang signifikan setelah pemberian ekstrak bengkuang (Enny, 2014).  
 Hewan uji dibuat menjadi DM tipe 2 resisten insulin dan hiperlipidemi 
dengan memberikan asupan fruktosa (Gerald, 2009) dan makanan kaya lemak 
(Kennedy et al., 2009). Terjadinya peningkatan kadar glukosa darah dan 
dislipidemia pada tikus dapat menyebabkan terbentuknya plak-plak lemak pada 
arteri tikus (Wu dan Huan, 2007). Menurut hasil penelitian, sambiloto ternyata 
dapat mengobati diabetes melitus tipe 1 dan dapat menurunkan kadar lemak 





(2006) menyebutkan bahwa ekstrak air sambiloto pada dosis 100 mg dan 200 
mg/kg dapat berperan menormalkan kadar kolesterol total plasma, trigliserida dan 
LDL pada tikus. Menurut penelitian Zhang dan Tan (1996), menyatakan bahwa 
ekstrak air sambiloto juga memberikan efek antiaterosklerosis yaitu kemampuan 
ekstrak untuk menurunkan tekanan darah sistolik pada tikus hipertensi spontan. 
 Sedangkan Mangifera indica L. dan Abelmuschus esculentus L. Moench 
keduanya dapat memberikan efek antidiabetes dan dapat mempengaruhi 
penurunan lipid. Terbukti pada percobaan yang dilakukan (Ramesh Petchi, 2011) 
ekstrak etanol daun mangga arumanis mempunyai efek antidiabetes yang paling 
tinggi dengan kombinasi dosis ekstrak etanol daun mangga arumanis 250mg /Kg 
BB dan 500mg/ Kg BB setelah di induksi aloksan secara signifikan dapat 
memberikan efek hipoglikemik.  
 Dari penelitian ilmiah yang dilakukan oleh (Fauziana, 2016) menunjukkan 
bahwa serat-serat dalam Abelmoschus esculentus L. Moench membantu dalam 
menstabilkan tingkat gula darah. Abelmoschus esculentus L. Moench menjadi 
sarana pengontrol dalam penyerapan gula darah oleh hati. Abelmoschus 
esculentus L. Moench sangat baik dikonsumsi dalam pencegahan diabetes. Dari 
hasil penelitian yang dilakukan didapatkan bahwa pemberian perasan buah 
Abelmoschus esculentus L. Moench pada dosis 0,2ml/20 gram berat badan mencit 
berpengaruh dalam menurunkan kadar kolesterol total mencit. 
1.4 Tinjauan Tentang Diabetes Mellitus  
1.4.1 Definisi Diabetes Mellitus  
Diabetes melitus (DM) atau sering disebut dengan diabetes merupakan 
penyakit gangguan metabolik menahun akibat pankreas tidak memproduksi cukup 
insulin atau tubuh tidak dapat menggunakan insulin yang diproduksi secara 
efektif. Insulin adalah hormon yang mengatur keseimbangan kadar gula darah, 
apabila produksi insulin terganggu maka terjadi peningkatan konsentrasi glukosa 
di dalam darah (hiperglikemia). Diabetes melitus terbagi menjadi dua kategori 
utama yaitu diabetes melitus tipe 1 dan tipe 2 serta diabetes gestasional. Diabetes 
tipe 1 ditandai dengan kurangnya produksi insulin, sedangkan diabetes tipe 2 
disebabkan penggunaan insulin yang kurang efektif oleh tubuh, diabetes 





Kesehatan, 2014). Diabetes melitus (DM) adalah suatu penyakit dengan keadaan 
abnormal yang ditunjukkan dengan tingginya kadar glukosa dalam darah 
(Masharani, 2007). DM merupakan kondisi kronis yang ditandai dengan 
peningkatan konsentrasi glukosa darah disertai dengan munculnya gejala utama 
yang khas yaitu urine yang berasa manis dalam jumlah yang besar (Bilous dan  
Donelly, 2014). 
Diabetes mellitus dibagi menjadi 2 kategori utama berdasarkan sekresi 
insulin endogen untuk mencegah munculnya ketoasidosis, yaitu (1) Diabetes 
mellitus tergantung insulin (IDDM = insulin dependent diabetes mellitus) atau 
tipe I, dan (2) Diabetes mellitus tidak tergantung insulin (NIDDM = non-insulin 
dependent diabetes mellitus) atau tipe II terjadi karena penurunan respon jaringan 
perifer terhadap insulin, peristiwa tersebut dinamakan resistensi insulin . 
Tabel II. 3 Klasifikasi Diabetes Mellitus (Ndraha,2014). 
Klasifikasi Etiologi Diabetes Melitus 
I.  Diabetes tipe 1 (destruksi sel, umumnya mengarah kepada defisiennsi 
insuliin absolut 
 Immune mediated 
 Idiopatik 
II.  Diabetes tipe 2 (dari predominaanreistensi insulin dengan defisiensi 
insulin relative hingga predominnan defek sekresi dengan resistensi 
insulin 
III.  Tipe lain  
 Defek genetik dari fungsi sel betta 
 Defek genetik kerja insulin 
 Penyakit eksokrine pankreas 
 Endokrinopati 
 Imbas obat atau zat kimia  
 Infeksi 
 Jenis tidak umum dari diabetes yang diperantarai imun 
 Sindrom genetik lainnnyya yang kadang berhubungan dengan 
DM 
IV.  Diabetes Melitus Gestasional 
1.4.2 Patofisiologi Diabetes Mellitus  
1.4.2.1 Diabetes Mellitus Tipe 1 
Pada DM tipe I terdapat ketidakmampuan untuk menghasilkan insulin 
karena sel-sel beta pankreas telah dihancurkan oleh proses autoimun. 





Glukosa yang berasal dari makanan tidak dapat disimpan dalam hati meskipun 
tetap berada dalam darah dan menimbulkan hiperglikemia postprandial (sesudah 
makan) (Brunner & Suddarth, 2012). Diabetes tipe 1 sering berkembang tiba-tiba 
dan bisa menghasilkan gejala seperti rasa haus berlebihan, mulut kering, sering 
buang air kecil, sering merasa kelelahan, merasa kelaparan, penurunan berat 
badan mendadak dan penglihatan kabur (International Diabetes Federation, 2015). 
Tabel II. 4 Perbedaan DM tipe 1 dan tipe 2 (Departemen Kesehatan RI, 2005) 
 DM Tipe 1 DM Tipe 2 
Keadaan klinis saat 
diagnosis 
Berat Ringan 
Cukup tinggi, normal 
Kadar insulin darah Rendah, tak ada 
Berat badan Biasanya kurus Gemuk atau normal 
 DM Tipe 1 DM Tipe 2 
Pengelolaan yang 
disarankan 




1.4.2.2 Diabetes Mellitus Tipe 2 
Diabetes Mellitus Tipe 2 merupakan jenis yang paling umum terjadi 
biasanya pada orang dewasa tetapi tidak menutup kemungkinan terjadi juga pada 
anak-anak dan remaja. Diabetes Mellitus Tipe 2 adalah penyakit hiperglikemi 
akibat insensivitas sel terhadap insulin. Kadar insulin mungkin sedikit menurun 
atau berada dalam rentang normal karena insulin tetap dihasilkan oleh sel-sel beta 
pankreas, maka diabetes mellitus tipe 2 dianggap sebagai non insulin dependent 
diabetes mellitus. Diabetes Mellitus Tipe 2 di tandai dengan kenaikan gula darah 
akibat penurunan sekresi insulin oleh sel beta pankreas dan atau ganguan fungsi 
insulin (Resistensi insulin) (Restyana, 2015).  
1.4.2.3 Diabetes Mellitus Gestational 
 Diabetes gestational adalah diabetes yang terjadi pada saat kehamilan, ada 
kemungkinan akan normal kembali namun toleransi glukosa yang terganggu juga 
bisa terjadi setelah kehamilan tersebut. Diabetes Mellitus gestational ini disebut 
juga (gestational diabetes, insulin resisten type 1 diabetes, double diabetes, type 2 
diabetes which has progressed to require injected insulin, latent autoimmune 





kehamilan, melibatkan kombinasi dari kemampuan reaksi dan penegeluaran 
hormon insulin yang tidak cukup, mengikuti ciri-ciri DM tipe 2 di beberapa kasus. 
Diabetes gestational terjadi selama kehamilan dan dapat sembuh setelah 
melahirkan. Diabetes Mellitus  tipe 2 atau  tipe 1 mungkin terjadi pada wanita 
yang tidak menjalani penanganan pada saat diabetes gestational ini terjadi. Perlu 
dilakukan pemeriksaan sebelum 24 minggu kehamilan (Hasdianah, 2012).  
1.4.3 Faktor Resiko Diabetes Mellitus  
 Peningkatan jumlah penderita DM yang sebagian besar DM tipe 2, 
berkaitan dengan beberapa faktor yaitu faktor resiko yang tidak dapat diubah, 
faktor resiko yang dapat diubah dan faktor lain. Menurut American Diabetes 
Association (ADA) bahwa DM berkaitan dengan faktor resiko yang tidak dapat 
diubah meliputi riwayat keluarga dengan DM (first degree relative), umur ≥45 
tahun, etnik, riwayat melahirkan bayi dengan berat badan lahir bayi >4000 gram 
atau riwayat pernah menderita DM gestasional dan riwayat lahir dengan berat 
badan rendah (<2,5 kg). Faktor resiko yang dapat diubah meliputi obesitas 
berdasarkan IMT ≥25kg/m2 atau lingkar perut ≥80 cm pada wanita dan ≥90 cm 
pada laki-laki, kurangnya aktivitas fisik, hipertensi, dislipidemi dan diet tidak 
sehat (Waspadji, 2009). Faktor lain yang terkait dengan resiko diabetes adalah 
penderita polycystic ovarysindrome (PCOS), penderita sindrom metabolik 
memiliki riwayat toleransi glukosa terganggu (TGT) atau glukosa darah puasa 
terganggu (GDPT) sebelumnya, memiliki riwayat penyakit kardiovaskuler seperti 
stroke, PJK, atau Peripheral Arterial Diseases (PAD), konsumsi alkohol, faktor 
stres, kebiasaan merokok, jenis kelamin, konsumsi kopi dan kafein (Restyana, 
2015).  
1.4.4 Gejala Klinis Diabetes Mellitus 
 Gejala diabetes melitus dibedakan menjadi akut dan kronik. Gejala akut 
diabetes melitus yaitu: Poliphagia (banyak makan), polidipsia (banyak minum), 
Poliuria (banyak kencing/sering kencing di malam hari), nafsu makan bertambah 
namun berat badan turun dengan cepat (5-10 kg dalam waktu 2-4 minggu), dan 





atau seperti tertusuk tusuk jarum, kram, kelelahan, mudah mengantuk, pandangan 
mulai kabur, gigi mudah goyah dan mudah lepas, kemampuan seksual menurun 
bahkan pada pria bisa terjadi impotensi, pada ibu hamil sering terjadi keguguran 
atau kematian janin dalam kandungan atau dengan bayi berat lahir lebih dari 4kg 
(Restyana, 2015). 
1.4.5 Diagnosis Diabetes Mellitus 
 Diagnosis klinis DM umumnya berupa poliuria, polidipsia, polifagia, dan 
penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan penyebabnya. Keluhan lain 
yang khas antara lain badan terasa lemah, sering kesemutan, gatal-gatal, mata 
kabur, disfungsi ereksi pada pria, dan pruritus vulvae pada wanita ditambah hasil 
pemeriksaan glukosa darah sewaktu >200 mg/dl, glukosa darah puasa >126 mg/dl 
sudah cukup untuk menegakkan diagnosis DM. Hasil pemeriksaan kadar glukosa 
darah puasa >126 mg/dl juga dapat digunakan sebagai patokan diagnosis DM. 
Untuk keluhan yang tidak khas, hasil pemeriksaan kadar glukosa darah abnormal 
tinggi (hiperglikemia) satu kali saja tidak cukup kuat untuk menegakkan diagnosis 
DM (Departemen Kesehatan RI, 2005). Diagnosis DM dan gangguan toleransi 
glukosa lainnya diperiksa glukosa darah 2 jam setelah beban glukosa, sekurang-
kurangnya diperlukan kadar glukosa darah 2 kali abnormal untuk konfirmasi 
diagnosis DM pada hari yang lain atau Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO) yang 
abnormal. Konfirmasi tidak diperlukan pada keadaan khas hiperglikemia dengan 
dekompensasi metabolik akut, seperti ketoasidosis, berat badan yang menurun 
cepat. 
Tabel II. 5 Kriteria Penegakkan Diagnosis (Departemen Kesehatan RI, 2005) 
 Glukosa Plasma 
Puasa 
Glukosa Plasma 2 jam 
setelah Makan 













1.4.6 Penatalaksanaan dan Terapi Farmakologi  
Penatalaksanaan diabates mellitus secara umum ada lima sesuai dengan 
Konsensus Pengelolaan DM di Indonesia tahun 2006 adalah untuk meningkatkan 
kualitas hidup pasien DM. Tujuan Penatalaksanaan DM adalah Jangka pendek 
yang dimana hilangnya keluhan dan tanda DM, mempertahankan rasa nyaman 
dan tercapainya target pengendalian glukosa darah dan Jangka panjang adalah 
tercegah dan terhambatnya progresivitas penyulit mikroangiopati, makroangiopati 
dan neuropati. Tujuan akhir pengelolaan adalah turunnya morbiditas dan 
mortalitas DM (Restyana, 2015).  
Tabel II. 6 Target Penatalaksanaan Diabetes (American Diabetes Association, 
2004) 
Parameter Kadar Ideal yang 
diharapkan 
Kadar Glukosa Darah Puasa 80-120 mg/dl 
Kadar Glukosa Plasma Puasa 90-130 mg/dl 
Kadar Glukosa Darah saat 
Tidur 
100-140 mg/dl 
Kadar Glukosa Plasma saat 
Tidur 
110-150 mg/dl 
Kadar Insulin < 7% 
Kadar HbA1c < 7 mg/dl 
Kadar Kolesterol HDL > 45 mg/dl (pria) 
Kadar Kolesterol HDL > 55 mg/dl (wanita) 
Kadar Trigliserida < 200 mg/dl 
Tekanan Darah < 130/80 mmHg 
Terapi dengan obat atau farmakologi meliputi pengobatan dengan insulin 
atau dengan obat-obatan hipoglikemia oral. Obat hanya perlu diberikan jika 
pengaturan diet secara maksimal tidak berhasil mengendalikan kadar glukosa 
darah. Pengobatan pada diabetes melitus adalah mengendalikan kadar gula darah 
dan meningkatkan kualitas hidup penderita yang salah satu caranya dengan 





1.5 Tinjauan Tentang Lipid 
Lipid adalah senyawa organik yang memiliki sifat tidak larut dalam air, 
dan dapat diekstraksi oleh larutan organik nonpolar. Lipid umumnya bersifat 
hidrofobik, oleh karena itu dibutuhkan suatu pelarut yaitu apoprotein. Senyawa 
lirkilomikron atau VLDL, dan kebanyakan kolesterol plasma diangkut sebagai 
kolesterol teresterifikasi dalam LDL dan HDL (Adam JM, 2010). Ada empat 
kelompok utama lipoprotein, yaitu kilomikron yang berasal dari penyerapan 
trigliserida di usus, lipoprotein dengan densitas sangat rendah atau very low 
density lipoprotein (VLDL atau pre β-lipoprotein) yang berasal dari hati untuk 
mengeluarkan trigliserida, lipoprotein dengan densitas rendah atau low density 
lipoprotein (LDL atau β-lipo-protein) yang merupakan tahap akhir dari 
katabolisme VLDL dimana hampir semua trigliserida telah dikeluarkan, 
lipoprotein dengan densitas tinggi atau high density lipoprotein (HDL atau α-
lipoprotein) sebagai pengangkut kolesterol. Trigliserida merupakan unsur lipid 
yang dominan pada kilomikron dan VLDL, sedangkan kolesterol dan fosfolipid 
masing-masing dominan pada LDL dan HDL (Adam JM, 2010).  
 
Gambar 2.  3 Lipoprotein (Encyclopedia Britannica, 2007) 
1.5.1 Kilomikron 
Kilomikron merupakan partikel lipoprotein terbesar yang berdiameter antara 
800Å sampai 100.000 Å mempunyai densitas < 0.95 g/ ml. Kilomikron 
mengandung sejenis Apolipoprotein B (B-48) yang diproduksi oleh mukosa 
intestinum Kilomikron mengandung 2% protein dan 98 % lemak (84% 





usus kemudian masuk ke dalam saluran limfe. Makanan yang mengandung 
triasilgliserol (lemak) akan dicerna di dalam usus kemudian masuk ke sistem 
limfatik. Dari usus kilomikron masih dalam bentuk yang belum sempurna yaitu 
kilomikron nasen sehingga masih memerlukan penambahan apolipoprotein. 
Kilomikron nasen membawa triasilgliserol (TAG) dan kolesterol (C) dengan 
bantuan aktivator apo B-48 (apo A). Dalam sirkulasi darah kilomikron mendapat 
tambahan apoprotein yaitu apo E dan apo C dari HDL sehingga membentuk 
kilomikron yang sempurna. Ketika mendekati jaringan ekstrahepatik, adanya apo 
C akan mengaktivasi enzim lipoprotein lipase (LPL) untuk memecah lemak 
menjadi asam lemak bebas dan gliserol. Asam lemak dibawa ke jaringan 
ekstrahepatik, seperti jaringan adiposa dan jaringan otot. Di dalam jaringan 
adiposa, asam lemak disintesis kembali menjadi triasilgliserol untuk disimpan, 
sedangkan di dalam otot, asam lemak dioksidasi untuk menghasilkan energi. 
Sementara itu, gliserol tetap dalam sirkulasi darah menuju hati karena hati 
memiliki enzim untuk memetabolisme gliserol (Widiastuti, 2003).  
 
Gambar 2.  4 Metabolisme Kilomikron  (Widiastuti, 2003) 
1.5.2 Very Low Density Lipoprotein (VLDL) 
Very Low Density Lipoprotein (VLDL) merupakan trigliserida endogen 
dan golongan lipoprotein densitas terendah. VLDL terutama berasal dari hepar 
dan memiliki fungsi untuk mentranspor trigliserida yang dibuat dalam jaringan. 
VLDL juga mentranspor kolesterol dalam jumlah yang nyata (bermakna) yang 





dari diet. Seperti halnya dengan kilomikron, trigliserida dari VLDL didegradasi 
oleh lipoprotein lipase (Munaf, 2009). 
Proses metabolisme VLDL juga hampir sama dengan metabolisme 
kilomikron yaitu triasilgliserol dan kolesterol hasil sintesis di hati akan dibawa 
oleh VLDL nasen menuju jaringan sel dengan aktivator apo B-100, apo E dan apo 
C. Dalam perjalanannya, VLDL nasen mendapat tambahan apo C dan apo E dari 
HDL sehingga menjadi VLDL yang sempurna. Adanya apo C akan mengaktivasi 
enzim lipoprotein lipase (LPL) sehingga triasilgliserol yang diangkut VLDL juga 
mengalami hidrolisis menjadi gliserol dan asam lemak bebas. Asam lemak bebas 
akan masuk ke jaringan ekstrahepatik, seperti jaringan adiposa dan otot, atau 
berikatan dengan albumin serum sedangkan gliserol akan dibawa oleh darah 
masuk ke dalam hati. Pada jaringan adiposa asam lemak mengalami sintesis ulang 
menjadi triasilgliserol dan disimpan. Sedangkan di dalam otot, asam lemak 
dioksidasi untuk menghasilkan energi. Setelah sebagian besar triasilgliserolnya 
dikeluarkan, VLDL ini menyusut menjadi IDL (Intermediate Density Lipoprotein) 
atau sisa VLDL dan selama mengalami penyusutan, VLDL memberikan 
fosfolipid dan apolipoprotein C kepada HDL. Beberapa IDL diambil oleh hati 
karena IDL dapat berikatan dengan reseptor sel hati. IDL juga dapat 
dikatabolisme oleh LPL sehingga melepaskan lebih banyak triasilgliserol dan apo 
E menjadi LDL. Selanjutnya dengan adanya reseptor LDL di hati, kolesterol yang 
diangkut LDL dibawa kembali ke hati sebesar 70 % dan ke jaringan ekstrahepatik 






Gambar 2.  5 Metabolisme LDL dan VLDL (Hendrik, 2016) 
1.5.3 High Density Lipoprotein (HDL) 
Kolesterol HDL berfungsi sebagai pembawa kolesterol dari jaringan 
perifer ke hati untuk metabolisme atau katabolisme yang selanjutnya dikeluarkan 
dari tubuh. Peningkatan kadar HDL menurunkan aterosklerosis (Munaf, 1994). 
Tingkat kadar kolesterol HDL plasma dianggap rendah bila kadarnya di bawah 35 
mg/dl (Munaf, 2009). Apolipoprotein HDL dieksresi oleh hati dan usus, sebagian 
besar lipid di dalam HDL berasal dari permukaan satu lapis kilomikron dan 
VLDL selama lipolisis. HDL juga mendapatkan kolesteroldari jaringan perifer 
dari suatu jalur yang melindungi homeostasis kolesterol sel (Katzung, 2002). High 
Density Lipoprotein disintesis dan disekresikan oleh hati dan usus. HDL nasen 
yang berasal dari usus hanya mengandung apo A-I. Apo C dan E disintesis dalam 
hati dan dipindahkan ke HDL usus saat HDL masuk ke plasma darah. Fungsi 
utama HDL adalah sebagai tempat penyimpanan apo C dan E yang dibutuhkan 
dalam metabolisme kilomikron dan VLDL. HDL nasen terdiri atas lapisan ganda 
fosfolipid berbentuk cakram (diskoid) yang mengandung apo A-I dan kolesterol 
bebas. Apo-A-I merupakan aktivator enzim LCAT (Lecitin-Cholesterol Asil 
Transferase). Proses katalisis oleh LCAT mengubah fosfolipid permukaan dan 
kolesterol bebas menjadi ester kolesteril serta lisolesitin. Senyawa ester kolesteril 
nonpolar bergerak ke dalam bagian interior lapisan ganda yang bersifat hidrofobik 





inti nonpolar yang mendorong pemisahan lapisan ganda sampai terbentuk HDL 
sferis pseudominal. HDL3 akan menerima kolesterol dari jaringan melalui reseptor 
SR-B1 (class B scavenger receptor B1). Reseptor SR-B1 memiliki peran ganda, 
yaitu membantu penerimaan kolesterol pada hati dan organ steroidogenik dari 
HDL, serta membantu penerimaan kolesterol dari jaringan ke HDL pada jaringan 
lainnya. HDL3 yang terus menerima kolesterol dari jaringan akan membesar dan 
membentuk HDL2. Enzim lipase hepatik menghidrolisis fosfolipid pada 
permukaan HDL2 dan triasilgliserol yang melepaskan muatan ester kolesteril ke 
hati membentuk kembali HDL3. Disamping itu, kolesterol yang ada di jaringan, 
melalui ABCA-I (ATP Binding Cassette transporters A-I), mengalami siklus 
HDL Reverse Cholesterol Transport sehingga melepaskan Apo A-I. Apo A-I 
bebas dilepaskan dan masuk kembali ke sirkulasi dengan membentuk pre-β HDL 
setelah berikatan dengan fosfolipid dan kolesterol dalam jumlah yang 
minimal.  Pre-β HDL merupakan bentuk HDL yang paling poten dalam menarik 
keluar kolesterol dari jaringan untuk membentuk HDL diskoid yang selanjutnya 
akan mengambil lebih banyak lagi kolesterol untuk membentuk HDL3. Setiap 
kelebihan apo A-I akan diekskresikan di ginjal (Adam J, 2005).  
 
Gambar 2.  6 Metabolisme HDL   (Hendra dan Dwi, 2016) 
1.5.4 Low Density Lipoprotein (LDL)  
 Kolesterol LDL adalah kolesterol yang merupakan alat transport kolesterol 





jaringan perifer. Sebagian dari kolesterol dalam LDL akan dibawa ke hati dan 
jaringan steroidogenik lainnya seperti kelenjar adrenal, testis, dan ovarium yang 
mempunyai reseptor untuk kolesterol-LDL. Sebagian lagi dari kolesterol-LDL 
akan mengalami oksidasi dan ditangkap oleh reseptor scavenger-A (SRA) di 
makrofag dan akan menjadi sel busa (foam cell). Makin banyak kadar kolesterol-
LDL dalam plasma makin banyak yang akan mengalami oksidasi dan ditangkap 
oleh sel makrofag. Apabila kadar LDL kolesterol yang tinggi dan pekat di dalam 
darah akan menyebabkan kolesterol lebih banyak melekat pada dinding-dinding 
pembuluh darah. Kolesterol yang melekat perlahan-lahan akan mudah membentuk 
tumpukan-tumpukan lalu mengendap pada dinding-dinding pembuluh darah 
sehingga dapat menyebabkan pengecilan dari diameter pembuluh darah dan 
kerusakan endotel pembuluh darah (Siregar, 2015).  
Densitas yang dimiliki oleh LDL antara 1,006 – 1,019 kg/L. Selain itu 
LDL juga mencakup intermediatedensity lipoprotein(IDL) dengan densitas 1,006 
–1,019kg/L dan lipoprotein a Lp (a) dengan densitas 1,045 – 1,080 kg/L. 
Berdasrarkan data ATP III kadar LDL dalam darah dalam batas normal adalah < 
100 mg/dL dan mendekati batas normal dengan nilai 100-129mg/dL (Siregar, 
2015). 
1.5.5 Trigliserida 
 Trigliserida merupakan lemak darah yang cenderung naik seiring dengan 
konsumsi alkohol, peningkatan berat badan dan diet tinggi gula atau lemak. 
Trigliserida dalam plasma berasal dari lemak dalam makanan atau dihasilkan 
dalam tubuh dari sumber energi lain, seperti karbohidrat. Makanan yang 
dikonsumsi tidak segera digunakan untuk energi tetapi diubah menjadi trigliserida 
dan disimpan dalam sel lemak. Ketika tubuh membutuhkan energi dan tidak ada 
energi yang cukup dalam makanan trigliserida akan dilepaskan dari sel-sel lemak 
dan dimetabolisme (Tajoda, et al., 2013). Trigliserida merupakan salah satu 
bentuk lemak yang diserap oleh usus setelah mengalami hidrolisis, kemudian 
masuk ke dalam plasma dalam 2 bentuk yaitu sebagai kilomikron yang berasal 
dari penyerapan usus setelah  mengkonsumsi lemak dan VLDL (Very Low 
Density Lipoprotein) yang dibentuk oleh hepar dengan bantuan insulin. 





dihidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase. Sisa hidrolisis akan dimetabolisme 
menjadi LDL oleh hepar. Kolesterol yang terdapat pada LDL akan ditangkap oleh 
reseptor khusus di jaringan perifer sehingga LDL sering disebut sebagai kolesterol 
jahat (Graha, 2010).  
Kadar trigliserida dalam darah orang yang normal, tidak melebihi kadar 200 
mg/dl. Pada keadaan tertentu, seperti Diabetes Mellitus dan obesitas, kadar 
trigliserida dapat meningkat melibihi 200 mg/dl, yang sering disebut 
Hypertriglyceridemia (Koestadi,1989). Trigliserida juga merupakan salah satu 
jenis lemak atau lipid yang relatif mempunyai makna klinis penting sehubungan 
dengan artherosklerosis. Peningkatan kadar glukosa darah kronik pada pendertita 
Diabetes Mellitus dan Hypertriglyceridemia merupakan salah satu faktor resiko 
penyebab arthero- sklerosis yang dapat dirubah (Price,S.A dan Willson, L.M.C., 
1995).  
 
Gambar 2.  7 Pembentukan Trigliserida  (Yuda, 2011) 
1.6 Hubungan Kadar Trigliserida dan Diabetes Mellitus  
 Pada DM tipe 2 terjadi resistensi insulin, resistensi insulin menyebabkan 
meningkatnya aktivitas dari metabolisme lemak, sehingga pemecahan lemak yang 
digunakan untuk menyediakan energi menjadi sangat meningkat. Berkurangnya 
insulin menyebabkan penyimpanan lemak menjadi meningkat. Efek yang paling 
penting adalah dari enzim lipase sensitive hormone yang terdapat di dalam sel 
lemak akan menjadi sangat aktif. Keadaaan ini menyebabkan hidrolisis trigliserida 
yang disimpan akan melepaskan banyak asam lemak dan gliserol ke dalam 





sehingga konsentrasi kadar trigliserida dalam sirkulasi darah juga akan meningkat 
(Guyton dan Hall, 1997). 
Insulin juga meningkatkan pengambilan glukosa dalam sel hati, kemudian 
glukosa akan masuk pada jalur glikolisis dan menjadi piruvat dan hasil akhir 
berupa asetil-KoA yang merupakan substrat awal sintesis asam lemak. Apabila 
kadar insulin berkurang, maka sintesis asam lemak dan trigliserida akan 
berkurang. Pelepasan asam lemak dari jaringan adiposa ke dalam sirkulasi darah 
juga akan terhambat (Guyton and Hall, 2006).  
Pada DM tipe 2 yang tidak terkontrol, kadar trigliserida dan kilomikron 
serta FFA (free fatty acid) plasma meningkat. Peningkatan ini salah satunya 
disebabkan oleh penurunan pengangkutan trigliserida ke dalam depot lemak 
(Doloers and Gardner, 2007). Peningkatan kadar trigliserida melebihi normal 
(>200 mg/dL) biasanya disebut dengan hipertrigliserida, akan mempercepat 
terjadinya komplikasi seperti, penyakit jantung koroner, hipertensi, bahkan dapat 
mengganggu fungsi dari ginjal (Rita, 2014).   
Trigliserida dihidrolisis di dalam usus oleh lipase pankreas dan lipase usus 
menjadi asam lemak bebas dan monogliserida. Bersama empedu, asam lemak 
bebas dan monogliserol dalam bentuk miselus masuk ke brush border enterosit 
untuk diabsorbsi. Empedu dilepas kembali untuk didaur ulang dalam proses 
pengangkutan. Dalam enterosit, asam lemak bebas akan diubah lagi menjadi 
trigliserida, sedangkan kolesterol akan mengalami esterifikasi menjadi kolesterol 
ester; keduanya bersama dengan fosfolipid dan apoprotein B-48 akan membentuk 
lipoprotein yang disebut kilomikron nascent. Kilomikron diakumulasi di 
apparatus Golgi dan disekresi ke sisi lateral enterosit, masuk ke saluran limf dan 
akhirnya melalui duktus torasikus akan masuk ke dalam aliran darah. Kilomikron 
nascent memiliki apoB-48, apoA-1, apoA-IV, dan mendapat apoC-II dan apoE 
dari HDL di kelenjar limfe dan darah. Trigliserida dalam kilomikron akan di 
hidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase (LPL, diaktifkan oleh apoC-II) yang 
berasal dari endotel kapiler di jaringan adiposa, jantung, serta otot rangka, dan 
melepaskan asam lemak bebas (free fatty acid, FFA) (Adam JM, 2010). 
Sebagian besar asam lemak dan monogliserida karena tidak larut dalam 





dilepaskan ke dalam sel epitel usus (enterosit). Di dalam sel ini asam lemak dan 
monogliserida segera dibentuk menjadi trigliserida (lipid) dan berkumpul 
berbentuk gelembung yang disebut kilomikron. Selanjutnya kilomikron 
ditransportasikan melalui pembuluh limfe dan bermuara pada vena kava, sehingga 
bersatu dengan sirkulasi darah. Kilomikron ini kemudian ditransportasikan 
menuju hati dan jaringan adiposa. Di dalam sel-sel hati dan jaringan adiposa, 
kilomikron segera dipecah menjadi asam-asam lemak dan gliserol. Selanjutnya 
asam-asam lemak dan gliserol tersebut, dibentuk kembali menjadi simpanan 
trigliserida. Proses pembentukan trigliserida ini dinamakan esterifikasi. Sewaktu-
waktu jika kita membutuhkan energi dari lipid, trigliserida dipecah menjadi asam 
lemak dan gliserol, untuk ditransportasikan menuju sel-sel untuk dioksidasi 
menjadi energi. Proses pemecahan lemak jaringan ini dinamakan lipolisis. Asam 
lemak tersebut ditransportasikan  oleh albumin ke jaringan yang memerlukan dan 
disebut sebagai asam lemak bebas (free fatty acid/FFA) (Guyton dan Hall, 2007). 
1.7 Pengujian Aktivitas Profil Trigliserida pada Kondisi Diabetes 
1.7.1 Tinjauan Tentang Penginduksi  
1.7.1.1 Aloksan  
Aloksan adalah suatu substrat yang secara struktural merupakan derivat 
pirimidin sederhana. Aloksan diperkenalkan sebagai hidrasi aloksan pada larutan 
encer. Aloksan murni diperoleh dari oksidasi asam urat oleh asam nitrat. 
Pemberian aloksan adalah cara yang cepat untuk menghasilkan kondisi diabetik 
eksperimental (hiperglikemik) pada binatang percobaan. Tikus hiperglikemik 
dapat dihasilkan dengan menginjeksi 120-150 mg/kgBB. Aloksan dapat diberikan 
secara intravena, intraperitoneal, atau subkutan pada binatang percobaan (Yuriska, 
2009). Senyawa ini memiliki waktu paruh sekitar 1,5 menit pada pH netral dan 
temperature 37°C. Pada suhu rendah aloksan memiliki waktu paruh yang lebih 
lama. Aloksan sebagai diabetogenik, dapat digunakan secara intravena, 
intraperitonial dan subkutan. Tikus yang telah di induksi aloksan akan 
memperlihatkan kenaikan kadar gula darah sampai lebih dari 200 mg/dL dalam 
jangka waktu minimal 48 jam setelah penyuntikan (Szkudelski, 2001). Dosis 
intravena yang digunakan biasanya 65 mg/kg BB, sedangkan intraperitoneal dan 









Gambar 2.  8 Struktur Aloksan  (Lenzen, 2008) 
 Aloksan secara cepat dapat merusak pankreas, aksinya diawali oleh 
pengambilan yang cepat oleh sel β Langerhans. Pembentukan oksigen reaktif 
merupakan faktor utama pada kerusakan sel tersebut. Pembentukan oksigen 
reaktif diawali dengan proses reduksi aloksan dalam sel β Langerhans. Aloksan 
memiliki dua mekanisme yang berbeda. Mekanisme pertama yaitu aloksan secara 
selektif menghambat sekresi insulin yang diinduksi oleh glukosa melalui 
penghambatan spesifik pada glukokinase yang merupakan sensor glukosa dari sel 
β pankreas. Mekanisme kedua, yaitu melalui kemampuan aloksan untuk 
menginduksi pembentukan Reactive Oxygen Species (ROS) yang menghasilkan 
nekrosis selektif dari sel β pankreas (Lenzen, 2008).  
1.7.2 Tinjauan Tentang Bahan Uji 
1.7.2.1 Penentuan Dosis Kombinasi Mangifera indica dan Perasan Buah 
Abelmoschus esculentus L. Moench  
 Pada penelitian (Ramesh, 2011) Ekstrak etanol daun mangga arumanis 
mempunyai efek antidiabetes yang paling tinggi dengan kombinasi dosis ekstrak 
etanol daun mangga arumanis 250mg/KgBB dan 500mg/KgBB setelah di induksi 
aloksan secara signifikan dapat menurunkan kadar glukosa darah. Ekstrak daun 
Mangifera indica memiliki kandungan flavonoid,saponin, tanin, triterpen dan 
alkaloid. Flavonoid dikenal karena beragam aktivitas biologisnya termasuk 
aktivitas hipolipidemia akibat aktivitas antioksidannya (Hossain et al, 2010). 
Berdasarkan penelitian sebelumnya akan dilihat potensi ekstrak etanol 
daun Mangifera indica var arumanis dengan kombinasi perasan buah 
Abelmoschus esculentus L. Moench . Maka digunakan beberapa perbandingan 





250mg /Kg BB dan 500mg/ Kg BB di tambah dengan perasan buah Abelmoschus 
esculentus L. Moench  0,36ml/200g. 
1.7.2.2 Glibenklamid 
 Glibenklamid merupakan obat antidiabetik oral golongan sulfonilurea dan 
merupakan generasi kedua sulfonilurea. Mekanismenya merangsang sekresi 
insulin dari sel-sel beta Langerhans pancreas (Golstein, 2008). Dosis terapi 
glibenklamid adalah 5-20 mg. Efek terapi jangka pendek glibenklamid hampir 
sama dengan efek hipoglikemik flavonoid yaitu meningkatkan sekresi insulin dari 
sel beta pankreas. 
 Penurunan kadar glukosa darah yang terjadi setelah pemberian sulfonilurea 
disebabkan oleh perangsangan sekresi insulin dari pankreas. Sifat perangsangan 
ini berbeda dengan perangsangan oleh glukosa karena ternyata pada saat 
hiperglikemi gagal merangsang sekresi insulin dalam jumlah yang cukup, obat-
obat tersebut masih mampu merangsang sekresi insulin pada dosis tinggi. 
Mekanisme kerja sulfonilurea termasuk menurunkan kadar glukagon dalam 
serum, meningkatkan pengikatan insulin pada jaringan target dan reseptor, dan 
menghambat penghancuran insulin oleh hati (Setiawan, 2010). 
 
Gambar 2.  9 Struktur Glibenklamide (Rohman, 2016) 
1.7.2.3 Simvastatin 
 Simvastatin merupakan obat golongan statin yang mekanisme tindakan 
utama yaitu melalui penghambatan HMG-CoA reduktase yang kompetitif dan 
reversibel, langkah pembatas laju biosintesis kolesterol. HMG-CoA reductase 
mengkatalisis konversi HMG-CoA menjadi L-mevalonate dan coenzyme A 
melalui deasetilasi reduktif empat elektron. Farmakofor dari semua statin 
memiliki kemiripan dengan bagian HMG-CoA endogen; itu kompetitif mengikat 





mencegah HMG-CoA mengakses situs aktif. Dengan penghambatan HMG-CoA 
reduktase, statin pada akhirnya mencegah produksi kolesterol endogen. Selain itu, 
penurunan konsentrasi kolesterol yang dihasilkan dalam hepatosit memicu 
regulasi paparan reseptor lipoprotein low-density lipoprotein (LDL), yang 
mendorong pengambilan LDL dan prekursor LDL dari sirkulasi sistemik. 
Akibatnya, proporsi penurunan kolesterol statin yang signifikan adalah hasil 
peningkatan LDL secara tidak langsung dari plasma, berlawanan dengan 
biosintesis kolesterol yang berkurang. Mekanisme sekunder pengurangan 
lipoprotein yang diinduksi statin meliputi penghambatan sintesis hati 
apolipoprotein B100, dan sintesis dan sekresi lipoprotein kaya trigliserida yang 
berkurang. 
 
Gambar 2.  10 Struktur Simvastatin  (Davey et al., 2014). 
BPOM RI (2008) menjelaskan simvastatin diindikasikan untuk penyakit 
hiperkolesterolemia primer pada pasien yang tidak cukup memberikan respon 
terhadap diet dan tindakan-tindakan lain yang sesuai. Simvastatin efektif 
menurunkan kadar kolesterol dan LDL, namun kurang efektif dalam menurunkan 
kadar trigliserida. 
1.7.2.4 Pengukuran Trigliserida 
Pemeriksaan kadar trigliserida menggunakan metode glycerol-3-phosphate 
oxidase-phenol aminophenazone (GPO-PAP). Metode ini menggunakan prinsip 
oksidasi dan hidrolisis enzimatis. Trigliserida akan dihidrolisis oleh enzim lipase 
menghasilkan gliserol dan asam lemak. Gliserol kemudian diubah menjadi 
gliserol-3-fosfat oleh enzim gliserolkinase. Gliserol-3-fosfat yang dihasilkan 
dioksidasi menghasilkan dihidroksi aseton fosfat dan peroksida (H2O2). 





4-klorofenol menghasilkan senyawa quinoneimine yang berwarna merah dan 
dapat diukur dengan spektrofotometer. Pada akhir percobaan tikus dipuasakan 
selama 12 jam sebelum diambil darahnya. Tikus dianestesi terlebih dahulu 
menggunakan kloroform secara inhalasi sebelum pengambilan darah hingga tikus 
pingsan. Pengambilan darah menggunakan jarum ukuran 22 G dengan syringe 5 
ml. Tikus dibedah pada bagian thoraks untuk diambil darahnya secara langsung di 
bagian jantung sebanyak 3 ml. Darah ditampung didalam BD vacutainer. Darah di 
sentrifugasi selama 15-20 menit dengan kecepatan 3000 rpm. Didapatkan serum 
darah untuk diperiksa kadar trigliserida. Pengukuran kadar trigliserida dilakukan 
dengan cara mencampur sampel sebanyak 10 μL dengan reagen standar GPO-
PAP (Biolabo) sebanyak 1000 μL, diinkubasi selama 5 menit pada suhu 37oC 
kemudian diukur pada spektrofotometer (Rini, 2012). 
1.8 Tinjauan Tentang Hewan Coba Rattus novergicus 
 Hewan laboratorium atau hewan percobaan adalah hewan yang sengaja 
dipelihara dann diternakkan untuk dipakai sebagai hewan model guna 
mempelajari dan mengembangkan berbagai macam bidang ilmu dalam skala 
penelitian atau pengamatan laboratorik. Tikus termasukhewan mamalia, oleh 
sebab itu dampaknya terhadap suatu perlakuan mungkintidak jauh berbeda 
dibanding dengan mamalia lainnya (Larasaty, 2013).  
Tikus putih dalam sistematika hewan percobaan diklasifikasikan sebagai 
berikut (Setiawan, 2010):  
Filum   : Chordata  
Subfilum  : Vertebrata  
Classis  : Mammalia  
Subclassis  : Placentalia  
Ordo   : Rodentia  
Familia  : Muridae  
Genus   : Rattus  






Gambar 2.  11 Tikus putih (Rattus norvegicus)  (Anonim,diakses Januari 2018) 
Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih 
dengan nama ilmiah Rattus novergicus. Tikus putih (Rattus norvegicus) banyak 
digunakan sebagai hewan coba karena mempunyai respon yang cepat serta dapat 
memberikan gambaran secara ilmiah yang mungkin terjadi pada manusia maupun 
hewan lain. Dalam kode etik penelitian kesehatan dicantumkan bahwa salah satu 
prinsip dasar riset biomedis dimana manusia sebagai subjek harus memenuhi 
prinsip ilmiah yang telah diakui dan harus didasarkan atas eksperimen 
laboratorium dan hewan percobaan yang memadai serta berdasarkan pengetahuan 





dengan kelembaban 40-70% merupakan temperatur yang cocok untuk habitat 
tikus yang juga tergolong dalam hewan nokturnal (Wolfenshon dan Lloyd, 2013). 
Wolfenshon and Lloyd (2013) menyatakan bahwa berat tikus jantan 
dewasa yaitu 450-520 gram sedangkan berat 250-300 gram berlaku pada tikus 
betina. Tikus jantan lebih berat dibanding tikus betina pada semua kelompok 
umur serta terjadinya perubahan bobot organ (ginjal, hati, paru, dan limpa), nilai 
hematologi, nilai biokimia darah (AST dan ALT) seiring dengan bertambahnya 
umur tikus (Marice and Sulistyowati, 2011). 
Keadaan hiperkolesterolemik ditandai dengan kenaikan kadar kolesterol 
darah diatas normal. Pada tikus R. norvegicus. galur Wistar, kadar kolesterol 
darah normal adalah 10-54 mg/dl (Astirin,2009). Sedangkan keadaan 
hiperglikemik ditandai dengan kenaikan kadar glukosa darah diatas normal. Pada  
tikus putih kadar glukosa normal jenis kelamin jantan 105,2 ± 14,2 mg/dl 
(Listyawati,2005).  
 
